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先导化合物结构优化策略 (六) —— 改善化合物血浆稳定性 
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摘要: 血浆稳定性是影响先导化合物成药性的关键因素。通过化学结构修饰方法提高化合物的血浆稳定性

有助于改善化合物在体内的药动学和药效学性质。本文综述了通过化学结构修饰改善化合物血浆稳定性的基本

策略, 包括: 生物电子等排、增加空间位阻、成环修饰以及骨架跃迁等。 
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improving the plasma stability 
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Abstract: Plasma stability plays an important role in the druggability of lead compound.  Improving the 

plasma stability of compounds by structural modification can lead to good pharmacokinetic and pharmacody-
namics properties.  This review provides a summary of varieties of structure modification strategies for         
improving plasma stability including bioisosterism, increasing steric hindrance, ring closure, scaffold hopping 
and etc. 

Key words: plasma stability; structural modification; lead compound; bioisosterism 

                                                                                                         
 在药物发现过程中, 先导化合物的代谢稳定性 

(包括肝代谢稳定性和血浆稳定性等) 是影响其成药
性的关键因素[1−3]。在药物研发案例中, 很多先导化
合物都存在代谢稳定性差的问题, 而很多具有良好
药理活性的化合物由于不够稳定最终导致研发失败

终止。因此, 改善化合物的代谢稳定性是在寻找候选
药物过程中亟待解决的重要问题。尽管化合物的肝代

谢稳定性被普遍认为是药物发现过程中所面临的最

主要的挑战之一[4], 化合物的血浆稳定性仍然是新药
研发过程中一个重要的影响因素[5−7]。一些含有特定
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官能团的化合物在血液中易分解, 而不稳定的化合
物常常具有较高的清除率和较短的半衰期, 从而导
致体内药动学和药效学性质不佳。如果在新药研发过

程中只关注化合物的肝代谢稳定性而忽视其血浆稳

定性, 就可能无法有效地解决化合物的体内稳定性
问题。因为肝脏中的代谢酶和血液中的酶不同, 在体
外稳定性评估中, 化合物在肝微粒体中稳定并不能
代表它在血浆中也同样稳定。因此, 提高先导化合物
的血浆稳定性对于新药研发同样具有重要意义。通过

对先导化合物进行结构优化[8−13], 提高化合物的血浆
稳定性、延长药物在体内的作用时间、增加体内的暴

露量、降低化合物的清除率、提高生物利用度, 进而
改善其药动学和药效学性质对于先导化合物结构优

化十分必要。本文主要介绍了通过化学结构修饰提高 
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化合物血浆稳定性的策略, 包括: 生物电子等排、增
加空间位阻、成环修饰以及骨架跃迁等。通过总结提

高化合物的血浆稳定性的结构修饰策略, 以期能够
为候选药物的设计与开发提供参考。 
1  血浆稳定性的基本原理 

血浆是血液的重要组成部分, 其主要成分是水、
血浆蛋白、葡萄糖、激素、矿物离子以及多种水解酶

等。血浆中的水解酶主要有胆碱酯酶、脱氢肽酶、脂

肪酶和磷酸酶等。血浆和肝脏中的水解酶是存在差异

的。例如假性胆碱酯酶 (pseudocholinesterase) 由肝
脏合成, 但主要存在于血浆中, 可水解乙酰胆碱和其
他胆碱类化合物[10]。血浆中还存在淀粉酶和脂肪酶, 
其主要来源于胰腺和唾液腺等, 淀粉酶和脂肪酶对
多糖类及脂肪类化合物的水解起重要作用, 而肝脏
中则不含该类水解酶。醛缩酶 B (aldolase B) 在糖酵
解和糖异生过程中具有重要作用, 其主要存在于骨
骼肌和肝脏中, 而在血浆中的含量较低[11]。磷酸二酯

酶 3B (phosphodiesterase 3B) 的主要作用是参与磷酸
脂类的水解, 其主要存在于脂肪组织和肝脏中, 在血
浆中的含量较少[12]。血浆中的各种水解酶的含量和活

性取决于个体的种族、性别、年龄和健康状况等[14]。

当小分子化合物与血浆中的某种水解酶具有一定亲

和力的时候, 其结构中特定的官能团就会被水解酶
水解, 从而导致具有生物活性的化合物在血浆中的
浓度迅速降低, 以致无法发挥有效的治疗作用。在选
择活性化合物开展体内药效学评价时, 血浆稳定性
数据可以直观地反映出化合物可能会出现的稳定性

问题, 这将有助于研究人员挑选稳定性更好的化合
物进行后续研究[6]。 

在血浆中容易被降解的官能团主要有酯基、酰

胺、内酯、氨基甲酸酯、内酰胺、磺酰胺以及肽类结

构等[6]。由于对映异构体与血浆中水解酶的亲和力差

异, 化合物的血浆稳定性也受到手性因素的影响[15]。

另外, 化合物在不同种属之间的血浆稳定性有时也
存在较大差异, 这可能与不同种属中水解酶的活性、
含量以及结构差异有关。如表 1所示, 化合物 1是人
神经激肽-1 (hNK-1) 受体拮抗剂的磷酸酯前药, 其
在血浆中的稳定性顺序如下: 大鼠<犬<人[16]。一般情

况下, 化合物在啮齿动物体内的稳定性要低于人体
内的稳定性。因此, 在药物研发的初期阶段, 有必要
对先导化合物的血浆稳定性进行评估, 尽早发现潜
在的不稳定结构并对其进行必要的结构修饰, 或者
挑选稳定性更佳的先导化合物开展进一步的药理活

性和代谢性质的优化[6]。 
2  血浆降解特性的应用 

通常情况下, 提高化合物在血浆中的稳定性, 从
而增加化合物在体内的暴露量以及延长药效作用时

间等是研发人员进行先导化合物类药性优化的主要

目标。但是, 血浆的降解作用也并非有弊无益, 药物
化学家可以利用它的降解特性来进行前药和软药的

设计优化。为了提高化合物的渗透性和代谢稳定性, 
可以采用前药策略 [17−19]增加进入血液的前药浓度, 
使得前药在血液中水解并释放出活性成分。另一种利

用血浆降解特性的策略是设计软药。软药是指容易代

谢失活的药物, 使药物在完成治疗作用后, 按预先设
定的代谢途径和可以控制的速率分解、失活并迅速排

出体外, 从而避免药物的蓄积毒性, 这类药物被称为
软药。软药和前药相反[17, 20], 软药在局部使用时是有 

 
Table 1  The plasma stability of compounds in different species  

 
Rat/mol·L−1 Dog/mol·L−1 Human/mol·L−1 

Time /min 
1 2 1 2 1 2 

  0 23   0.6 26 1.2 26 0.8 

 15 18   5.8 26 1.8 27 1.0 

 30 13   8.0 25 2.4 26 1.1 

 60   6.4 11 24 3.9 26 1.4 

120   1.9 15 20 6.0 26 2.3 
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药理活性的, 但进入血液后会迅速降解成非活性成
分。早期开发的糖皮质激素在长期使用后会出现较多

的不良反应, 例如: 诱发或加重感染、引起物质代谢
和水盐代谢紊乱、诱发高血压和动脉粥样硬化、白内

障和青光眼等。因此, 人们迫切需要研发一类安全有
效的糖皮质激素类药物。氯替泼诺 (loteprednol, 3, 
图 1) 是用于治疗眼部炎症的药物, 在血浆中氯替泼
诺会转变为一种无活性的羧酸代谢产物, 这样可明
显降低它的不良反应。环索奈德 (ciclesonide, 4) 作用

于肺部, 可用于治疗哮喘和慢性阻塞性肺病。相比于
早期开发的吸入性糖皮质激素, 环索奈德由于能在
血浆中快速降解为无活性产物, 因此其具有更高的
安全性。氟考丁酯 (fluorcortin butyl, 5) 为局部皮肤

用药, 在血浆中也可迅速降解失活[17]。这些局部给药

的酯类化合物在进入血液循环后会迅速通过水解酶

水解失活, 从而降低化合物在体内的不良反应。 
3  通过化学修饰提高血浆稳定性的策略 

3.1  生物电子等排 

3.1.1  酰胺替代易水解基团  根据血浆稳定性实验
结果, 当化合物结构中存在易水解的基团时, 可以考
虑用更加稳定的基团替换不稳定结构, 以提高化合
物的血浆稳定性。生物电子等排[4]是改善化合物稳定

性的重要结构修饰策略之一。它能以较小的结构变化

达到提高化合物血浆稳定性的效果, 同时尽可能保
持化合物的药理活性。 

由于酰胺基团相对于相同位置的酯基等易水解基

团更稳定, 因此酰胺基团常常被用来替代一些易水
解基团。化合物 6是由罗氏制药公司开发的一类结构
新颖的 P2X7受体拮抗剂 (表 2)[21], P2X7受体可能在
炎症、免疫、神经性疾病和肌肉骨骼疾病等方面发挥

重要作用[22]。由于化合物 9在人血浆中不稳定, 其在
血浆中孵育 4 h就有 50% 的原型药物被降解。因此, 研
发人员将化合物结构中的脲基替换为酰胺基团得到

化合物 10, 从而大大提高了化合物的血浆稳定性, 同 

Table 2  Plasma stabilities of P2X7 receptor antagonists  

 

Compd. X R1 R2 
IC50/ 

nmol·L−1 
Plasma stability 

 6 Br MeO Me  9 − 

 7 Br F Me 32 − 

 8 Br Cl Me 37 − 
 9 

 
Me 

 
Cl 
 

(CH2)2OH 
 

 9 
 

50% Degradation in 
human plasma at 4 h  

10 
 

− 
 

− 
 

− 
 

23 
 

Stable in both human 
and rat plasma 

 
时其活性也得到了较好的保持 (IC50 = 23 nmol·L−1)。 

酯基是一类在药物结构中的常见基团, 但有时
药物中的酯基在体内易被酯酶水解, 从而导致化合
物失去活性。对于血浆水解作用, 酰胺相对于酯更加
稳定。研究表明: 蛋白激酶 B (PKB) 的过度激活与    
肿瘤的发生发展密切相关[23, 24]。化合物 11 (图 2) 是
由罗氏制药公司开发的一种蛋白激酶 B 抑制剂 [IC50 
(PKB-α) = 5 nmol·L−1][25], 其结构中的酯基在血浆中
极其不稳定, 其在小鼠血浆中的半衰期小于 1 min。
若用酰胺基团替换酯基得到化合物 12, 其血浆半衰
期可延长至 69 h, 并且其对 PKB-α 的抑制活性也得
到了保持 [IC50 (PKB-α) = 4 nmol·L−1]。若将酯基替换
为醚或者胺 (化合物 13和 14), 尽管化合物的血浆稳
定性大大提高 (t1/2 = 29～161 h), 但是其抑制活性明
显下降。 

盐酸普鲁卡因 (procaine, 15) 是一类短效酯类
局麻药 (图 3), 其药效维持时间约为 30～60 min。造
成局部麻醉作用持续时间短的主要原因之一是由于

其在体内易水解失效。盐酸普鲁卡因在体内的代谢    
过程主要是被血浆中的假性胆碱酯酶催化水解。为     

 

 
Figure 1  Examples of anti-inflammatory soft drugs  
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Figure 2  Plasma stabilities of PKB inhibitors  
 

 
Figure 3  Improving the plasma stability of local anesthetics by 
structural modification  
 
了延长其麻醉作用时间, 研究人员随后开发出了盐
酸利多卡因 (lidocaine, 16)。盐酸利多卡因与普鲁卡
因结构的主要区别就在于其用酰胺键替换了普鲁卡

因结构中的酯键, 酰胺较酯的血浆稳定性更佳。另    
外, 在利多卡因酰胺键邻位引入两个甲基, 增加了空
间位阻作用, 使得利多卡因在体内的水解速度明显
减慢, 同时其麻醉作用比普鲁卡因强 2～9 倍[26]。另

外, 仅从体内稳定性角度而言, 将普鲁卡因结构中    
的酯基替换为酰胺得到抗心律失常药普鲁卡因胺 
(procainamide, 17), 其在体内的半衰期可提高至 3 h
左右。 

研究发现, 前列腺素 D2 受体 (CRTH2) 在炎症
和过敏性疾病中发挥重要作用[27]。化合物 18是一种
由默克公司研发的前列腺素 D2 受体 (CRTH2) 拮抗

剂 (图 4), 该化合物在啮齿类动物和犬体内均展现了
较好的药代动力学性质[28]。然而, 在进一步的实验   
过程中发现化合物 18 在人血浆中的半衰期 (t1/2) 约
1 h。通过分析代谢产物, 研究人员发现, 该化合物结
构中的琥珀酰亚胺环结构易被水解酶水解开环。因    
此, 他们对化合物 18 进行结构优化, 将琥珀酰亚胺
环替换为内酰胺环得到化合物 19。化合物 19在人血
浆中孵育 24 h后仅有不到 15%  的化合物发生降解代

谢, 使其活性得到保持。在药物开发初期阶段评价化
合物的血浆稳定性具有重要意义, 它可以避免化合
物在进入药物研发后期由于稳定性问题而被迫终止

的潜在风险。 
 

 
Figure 4  Improving the plasma stability of CRTH2 receptor 
antagonists by structural modification  
 
3.1.2  含氮杂环替代易水解基团  许多含氮杂环都是
酯基和酰胺基的生物电子等排体, 采用含氮杂环替换
易水解基团, 可以提高药物的血浆稳定性。头孢噻肟 
(cefotaximesodium, 20) 是一类对革兰阴性菌具有较
强活性的抗生素 (图 5), 由于其结构中 C-3位的酯基
在血浆中易被水解, 因此药物化学家将酯基替换为
较难水解的四氮唑杂环, 提高了化合物的血浆稳定
性, 开发获得新型抗生素如头孢甲肟 (cefmenoxime, 
21) 等[26]。 

化合物 22 是由葛兰素史克公司开发的人巨细胞
病毒 (HCMV) 蛋白酶抑制剂 (表 3), 该化合物在分
子水平具有较好的抑制活性和选择性[29], 但是该化
合物在人血浆中不稳定 (t1/2 = 0.5 h)[8]。血浆稳定性差

影响了这类结构的后续研发。通过生物电子等排策略, 
将环丙羰基替换为苯环或者芳杂环, 得到的化合物
23～25在人血浆中的稳定性均显著提高 (t1/2 > 24 h), 
其中化合物 25 对人巨细胞病毒蛋白酶抑制活性也有
所提高 (IC50 = 0.18 μmol·L−1)。 
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Figure 5  Plasma stability of cephalosporin antibiotics  
 
Table 3  Improving the plasma stability of HCMV inhibitors by 
structural modification  

 
HCMV protease 

Compd. R 
Human 
plasma 
t1/2/h 

IC50 

/μmol·L−1 
Ki 

/nmol·L−1 

Cytotoxicity 
CCID50 

/μmol·L−1 

22 0.5 0.2  24  274 

23 >24 8.7    69 

24 >24 1.5 446  280 

25 
 

>24  0.18  10 >500 

 
3.1.3  改变易水解基团的电子效应   乙酰胆碱 
(acetylcholine, 26) 是体内一种重要的神经递质, 在
血液内能迅速被胆碱酯酶破坏 (图 6)。为了寻找性质
更稳定的拟胆碱药, 人们以乙酰胆碱为先导化合物, 
将羰基邻位的甲基替换为氨基, 氨基的供电子效应
能够有效降低羰基的亲电性, 另外, 在酯基邻位引入
甲基还可以通过增加空间位阻效应, 提高氯贝胆碱 
(bethanechol chloride, 27) 的血浆稳定性[26]。 
 

 
Figure 6  Plasma stability of cholinergic drugs  
 

化合物 28 是由 Evotec 公司开发的一种组织型    
转谷氨酰胺酶 2 (TG2) 抑制剂[30], 研究表明 TG2 的

过度活化与脂泻病和亨廷顿舞蹈病密切相关  (表
4)[31, 32]。化合物 28对 TG2具有较好的抑制活性, 但
是其在小鼠血浆中的稳定性较差 (t1/2 = 33.5 min)。与
其具有类似结构的化合物 29 和 30 的血浆稳定性也    
很差, 其中化合物 30 结构中由于氨基邻位嘧啶取代
的吸电子效应更强, 使其在血浆中被降解的速度更
快, 小鼠血浆中的半衰期仅为 14.3 min。利用生物电
子等排策略, 将结构中的吡啶环或嘧啶环替换为苯
环, 降低其取代基的吸电子效应, 使酰胺键不易被水
解酶水解, 有助于提高化合物的血浆稳定性。化合物
31 不仅活性得到保持, 而且在小鼠血浆中的稳定性
也得到了明显改善 (t1/2 = 209 min)。 
 
Table 4  Improving the plasma stability of transglutaminase 2 
inhibitors by structural modification  

 
Compd. TG2 IC50/μmol·L−1 Mouse plasma t1/2/min 

28 0.18   33.5 

29  0.097   31.5 

30  0.026   14.3 

31 0.11 209 

 
3.2  增加空间位阻作用 

增加易水解基团附近的空间位阻作用, 可降低
化合物与水解酶之间的亲和力, 从而提高化合物的
血浆稳定性[29]。在前面的例子中 (表 3), 化合物 22
在人血浆中不稳定[29]。研究人员在化合物 22的环丙
烷部分引入两个甲基取代, 以增加酰胺键附近的空
间位阻, 分别得到两个不同构型的化合物 32 和 33, 



 吴小伟等: 先导化合物结构优化策略 (六) —— 改善化合物血浆稳定性 · 197  · 

 

它们在人血浆中的稳定性均有显著提高, 并且化合
物 33 的酶抑制活性也得到保持 (表 5)。在环丙烷环
上继续引入两个甲基增加位阻, 尽管化合物 34 的血
浆稳定性增加了, 但是化合物的抑制活性大大下降。
因此, 通过增加空间位阻提高化合物的血浆稳定性
需要精细修饰, 才能获得较优的改造结果。同时, 从
这个例子也可以看出, 手性对化合物的血浆稳定性
和药理活性也有重要影响, 这也是在进行结构改造 
 
Table 5  Improving the plasma stability of HCMV inhibitors by 
structural modification  

 
HCMV protease 

Compd. R 
Human 
plasma 
t1/2 /h 

IC50 
/μmol·L−1 

Ki 
/nmol·L−1 

Cytotoxicity 
CCID50 

/μmol·L−1 

22 0.5 0.2 24 274 

32 1.5 1.8  375 

33  6 0.3 16 219 

34 
 

16 >20   38 

 

的过程中需要考虑的重要因素。 
研究表明, 组织蛋白酶 C (Cathepsin C) 在败血

症和炎症相关疾病中具有重要作用[33, 34]。化合物 35
是由葛兰素史克公司开发的一种组织蛋白酶 C 抑制
剂[35], 由于化合物 35 在大鼠血浆中的稳定性不佳 
(表 6), 对其苯环进行衍生化得到化合物 36和 37, 它
们对组织蛋白酶 C 的抑制活性得到提高, 但是其血
浆稳定性并未得到改善。研究人员认为可能是结构    
中的氰基部分被血浆中水解酶降解, 因此他们将氰
基替换为醛基或者叔丁氧羰基得到化合物 38 和 39, 
尽管化合物在血浆中很稳定, 但是化合物对组织蛋
白酶 C 的抑制活性基本丧失。鉴于氰基对活性的重
要影响, 研究人员考虑通过降低氰基的亲电性同时
增加邻位的空间位阻来稳定氰基。在吡咯环 C-5位引
入甲基得到化合物 40, 其在血浆中的稳定性明显提
高, 同时化合物对组织蛋白酶 C 的抑制活性也进一
步提高。 

化合物 41 是一种蛋白激酶激活受体 1 (PAR1) 
抑制剂 (表 7), 具有抗血小板活化功能[36]。化合物 41
具有较好的 PAR1抑制活性和良好的理化性质, 但是
其在大鼠血浆中的稳定性较差。首先, 研究人员采用
生物电子等排策略, 将结构中的一个酰胺基替换为
苄胺基, 得到化合物 42, 但其血浆稳定性并未得到
提高。然而, 将另一个酰胺基用烷基胺替代, 得到化
合物 43, 化合物 43 在保持活性的同时, 其在人和大
鼠的血浆中均能稳定存在 (孵育 5 h后分别有 99%  和

97%  的原型化合物剩余)。通过在酰胺键邻位引入位 
 
Table 6  Improving the plasma stability of cannabinoid receptor agonists  

Compd. Structure Cat C pIC50 Cat B pIC50 Cat K pIC50 Cat S pIC50 
Rat plasma 

(% left @ 30 min) 

35 6.5 5.0 6.7 5.8 30 

36 8.1 5.2 8.1 6.5 18 

37 8.0 4.9 7.1 5.7 23 

38 <4.6 <4.6 5.3 <4.6 95 

39 <4.6 <4.6 <4.6 <4.6 ≥100 

40 

 

8.7 <4.6 7.4 6.0 88 
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Table 7  Plasma stability of a series of PAR1 inhibitors 

Compd. Structure 
Inhib./% 

IC50 

/μmol·L−1 

Plasma stability 
(% left @ 5 h) 
human/mouse 

41 
>99 
0.26 

80/2 

42 60 73/1 

43 
>99 
0.34 

99/97 

44 21 >99/>99 

45 

 

>99 
0.29 

90/65 

 
阻基团得到化合物 44 和 45。尽管化合物 44 在人和
鼠的血浆中足够稳定 (孵育 5 h后均有 99%  的原型化

合物剩余), 但是其活性大大降低 (在 5 μmol·L−1 浓

度时抑制率仅为 21%); 而化合物 45不仅对 PAR1抑
制活性得到保持, 同时其在大鼠血浆中的稳定性也
得到了明显改善 (表 7)。 
3.3  成环修饰 

成环修饰是药物结构改造中的重要策略[37], 通
过限制化合物结构中某些化学键和基团的自由转动, 
使其能以特定构象与靶点作用, 从而提高化合物的
药理活性和稳定性。多肽类药物的血浆稳定性较差。

因此, 提高肽类药物在血浆中的稳定性是药物研发
过程中不可忽视的环节。对肽类化合物进行成环修    
饰, 限制其分子构象, 在不影响药理活性的同时, 降
低其与体内水解酶的亲和性, 从而提高肽类药物的
稳定性。而在利用成环修饰策略的时候, 研究者需要
考虑到成环的位置、氨基酸残基的选择以及环大小等   

因素[38]。 
胰高血糖素样肽-1 (GLP-1) 静脉给药后, 其在

人体内的消除半衰期小于 2 min。化合物 47 是将 8
位丙氨酸替换为甘氨酸的GLP-1类似物 (表 8), 其表
现出了较好的结合活性 (IC50 = 2.8 nmol·L−1) 和功能
活性 (EC50 = 0.014 nmol·L−1)。若进一步将若干连续
的氨基酸成环得到化合物 49～51, 这类化合物均保
持了很好的药理活性, 同时它们在人血浆中的稳定
性也得到明显改善 (图 7)[38]。因此, 利用成环修饰也
是一种有效的提高化合物稳定性的结构改造策略。 
 

 
Figure 7  The stability of GLP-1 receptor agonists in human 
plasma  
 

异羟肟酸基团是药物结构中常见的活性片段 , 
例如伏立诺他 (SAHA) 结构中就含有该基团。然而, 
异羟肟酸基团在血浆中易被水解, 影响了其药代动
力学性质和药效作用的发挥。化合物 52 是一类疟原
虫的锌金属蛋白酶抑制剂[39], 其在大鼠血浆中的半
衰期只有 0.8 h (表 9)。通过在异羟肟酸基团邻位引入
双键考察其不同构型对化合物血浆稳定性的影响 , 
发现化合物 (Z)-53的血浆稳定性优于化合物 (E)-54, 
这可能是由于 Z构型中苯环更靠近异羟肟酸基团, 增 

 
Table 8  A series of GLP-1 receptor agonists.  *CRE: cAMP response element; Luc: Luciferase 

 
Compd. Peptide Binding affinity IC 50 ± SD/nmol·L−1 CRE/Luc*activation EC50 ± SD/nmol·L−1 

46 GLP-1(7-37)-NH2 1.7 ± 0.6 0.006 ± 0.003 

47 [Gly8]GLP-1(7-37)-NH2 2.8 ± 2.2 0.014 ± 0.006 

48 [Gly8,Aib22]GLP-1(7-37)-NH2 2.9 ± 1.1 0.027 ± 0.018 

49 c[Glu18-Lys22][Gly8]GLP-1(7-37)-NH2 3.6 ± 2.8  0.006 ± 0.000 3 

50 c[Glu18-Lys26][Gly8]GLP-1(7-37)-NH2 2.1 ± 1.7 0.010 ± 0.004 

51 c[Glu18-Lys27][Gly8]GLP-1(7-37)-NH2 1.9 ± 1.1 0.008 ± 0.007 
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Table 9  Rat plasma stabilities of analogues of malonylhy-
droxamic acid  

 
Compd. R Rat plasma t1/2/h 

52 

 

  0.8 

(Z)-53 

 

 22.0 

(E)-54 

 

  4.1 

55 

 

>48.0 

 
加了空间位阻作用, 使得水解酶不易接近该部位。进
一步结构修饰得到化合物 55, 其在血浆中的稳定性
进一步提高 (t1/2 > 48 h)。尽管文献中未给出这些化合
物的药理活性数据, 但是这类改造策略成功提高了
化合物的血浆稳定性, 为含有异羟肟酸结构片段化
合物的结构改造提供了新的思路。 
3.4  骨架跃迁 

前述的化合物 31[30]对TG2的 IC50为 0.11 μmol·L−1, 
而其在血浆中的半衰期 (t1/2) 为 3.5 h, 仍然不够长。
为了进一步提高化合物 31 的血浆稳定性, 研究人员
利用骨架跃迁的策略, 得到一系列结构新颖的不可
逆抑制剂 (表 10, 化合物 56～61)。这些化合物对 TG2
的抑制活性均得到保持, 同时它们在人和鼠血浆中
的半衰期均大于 6 h[40]。这可能是由于脂肪型的酰胺

键反应性弱于芳香型的酰胺键, 从而提高了其在血
浆中的稳定性。 

端锚聚合酶 (tankyrases) 属于聚 ADP-核糖聚合
酶 (poly ADP-ribose polymerase, PARP) 蛋白家族成
员, 它能够促进 β-catenin 降解, 从而调节 Wnt 信号    
通路[41]。抑制 tankyrases 对于治疗 APC (adenoma-
touspolyposis coli) 突变的结直肠癌提供新的研究方
向。化合物 62 是 tankyrase-1 抑制剂 (tankyrase-1, 
TNKS1, IC50 = 10 nmol·L−1), 但其在大鼠血浆中的半
衰期 (t1/2) 仅为 35 min。因此, 为了提高化合物在大
鼠血浆中的稳定性, 研究人员对化合物 62 进行了一
系列的结构改造。在酰胺键邻位引入甲基增加位阻效 

Table 10  Improving the plasma stabilities of compounds by 
scaffold hopping  

 
Compd. R TG2 IC50/μmol·L−1 t1/2/h 

31 − 0.11 3.5 

56 C6H5 0.18 >6 

57 4-CH3O-C6H4 0.11 >6 

58 7-quinolinyl 0.31 >6 

59 2-CH3O-C6H4 0.23 >6 

60 3-Cl-C6H4 0.17 >6 

61 3,4-(CH3)2-C6H3 0.18 >6 

 
应, 化合物 63的血浆半衰期 (t1/2 = 43 min) 与 62相
当, 然而其对 TNKS1的抑制活性有显著下降 (IC50 = 

210 nmol·L−1)。在酰胺键的邻位引入甲基得到化合物
64, 虽然其在大鼠血浆中的稳定性得到明显改善, 但
是其抑制活性下降 (IC50 = 1.75 μmol·L−1)。随后研究
人员采用骨架跃迁的策略得到环己烷环骨架的化合

物 65和 66, 其中化合物 65对 TNKS1的抑制活性不
仅得到保持, 其在大鼠血浆中的稳定性也大大提高 
(t1/2 > 1 000 min) (表 11)。 
 
Table 11  Improving the plasma stability of tankyrases-1 (TNKS1) 
inhibitors  

 

Compd. R 
TNKS1 

IC50/μmol·L−1 
t1/2/min 

62 

 

0.01 35 

63 

 

0.21 43 

64 

 

1.75 270 

65 

 

0.03 >1 000 

66 

 

7.46 >1 000 
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化合物 67 是一种大麻素受体 -1 (cannabinoid     
receptor-1, CB-1) 激动剂[42], 由于该结构中的酯基易
水解, 其在大鼠血浆中的半衰期 (t1/2) 仅为 0.7 min。
当在酯基邻位引入偕二甲基增加空间位阻时, 化合
物 68 对大鼠的大麻素受体的亲和力提高 50 倍以上, 
同时血浆半衰期 (t1/2) 也增加了 13 倍。而引入环丁
烷骨架, 化合物 69 在大鼠血浆中的半衰期进一步提
高 (t1/2 = 36.3 min), 提升了化合物的血浆稳定性 (表
12)。 
 
Table 12  Improving the plasma stability of cannabinoid      
receptor-1 (CB1) agonists  

 

Compd. R 
Rat CB1 

(Ki/nmol·L−1) 
t1/2/min 

67  27.1 ± 4.5  0.7 

68   0.5 ± 0.1  9.5 

69   0.7 ± 0.2 36.3 

 
4  结论 

活性化合物的稳定性是影响其成药性的关键因

素。化合物的血浆稳定性与肝代谢稳定性有时并不一

致, 这是一个经常容易被人们忽视的因素。因此, 在
早期先导化合物开发过程中, 有必要开展化合物的
血浆稳定性研究, 尽早发现潜在的不稳定结构并对
其进行必要的结构修饰, 或者挑选稳定性更佳的先
导化合物开展进一步的新药研发。通过将生物电子   
等排、增加空间位阻、成环修饰以及骨架跃迁这些结

构改造策略综合运用, 改善化合物的血浆稳定性, 提
高化合物的成药性质, 以期能够为候选药物的开发
提供帮助。 
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